原著 by 平川,陽三 & HIRAKAWA,YOZO
-482-c- 千葉、医学会雑誌 第32巻
下垂体副腎系に関する薬理学的研究
千葉大学医学部薬理学教室〈主任小林龍男教授〉
平川陽一 
Yozo HIRAKAWA 
昭和 31年 9月 13日受付
緒 言
下垂体副腎系機能が生体において果す役割は極めて広く且つ複雑であり，更に間脳もこれ等
の機能に密接な関係を有しているO 従っていわゆる間脳-下垂体一副腎皮質系の機能に関して
は多くの学者による貴重な業蹟があるが，なお，検索すべき幾多の余地を残している。当教室
においても以前より間脳特に視床下部と下垂体副腎系機能について研究を続けて来たが，私は
その研究の一環として下垂体副腎系機能の水代謝に及ぼす影響並びに血清 Cholinesteraseに
及ぼす影響について実験し下記の如き知見を得た。 
A. カエルの下垂体副腎系と水代謝
 
I まえがき 

従来副腎摘出によって生体内の水分代謝に異常の
生ずることが認められているが，副腎と骨格筋の生
理に関しでも種々の研究がある。殊に骨格筋の水分
透過性に関して Winterand Hartman(lめは副腎
摘出ラットの骨格筋が低張食塩水中で対照よりも高
度に水分を喪失することを認め，更に， C. Anger-
er，H. Angerer(りは副腎を焼灼したカエルの骨格
筋を低張，高張および生理的食塩水に浸して水分移
行の状態を観察してし、る。そこで私は先づ副腎皮質
Hormonの細胞膜透過性に及ぼす影響について検
討し，更に，下垂体を摘出したカエルについて同様
の実験を行った。
I. 実験方法
雄のトノサマガエルを用い，副腎を障害した 1. 
もの (A群)，腎表面を軽度に焼灼したもの (B群)，
下垂体前葉を摘出したものくC群)，前葉を露出する 
だけの手術的侵襲を加えたもの (D群)，の 4群に分
ち，これらを水流中に放置したもの，及び乾草中に
放置したものについて，それぞれ逐目的に体重を測
定しつつ一般状態の菱化について観察し，更に 4--5
日目にこれを殺して左右の M.ileofibularisを取 
出し，予め用意した低張 Ringer液及び高張 Ringer 
液に浸し，一定時間毎に Torsionbalanceを用い
て重量を測定しその愛化を追求した。
麻酔のもとEtherカエルの副腎の障害には 2. 
Vこ背側中央部の皮膚に切開を施し，左右の腹壁筋を 
脊椎の両側において切り離して腹腔を開き，左右の
腎を露出して電気焼灼器を用いて腎表面に密着した
副腎を注意して焼灼した後，創を縫合閉鎖する。し
かしカエルの副腎は解剖学的に腎と密着しこれを厳
格に区別分離することは不可能なので，この場合腎
自体にも多少の障害のくることを考慮、に入れて腎表
面を軽度に焼灼したものを対照として用いた。 
下垂体前葉を摘出するにはカエルを背位に固 3. 
定し，両顎を出来るだけ上下に拡大させた後，上顎
粘膜中央に縦切聞を加えると前葉を透視することが 
出来る。この部に小子しを穿も直下に出現する前葉を
摘出する。カエルは術後活溌に運動し，体色の愛イじ
はみられず，水分を与えない場合は 1週間，水分を 
与えておけば 2週間位生存することが出来る。下垂
体摘出時の手術的侵襲を考慮、に入れて，この場合も
前葉を露出するだけのものを対照とした。
4. 7K流中に放置するには，カエルを金網の龍の
中に入れて上から水道水を絶えず流しておく。水は
金網の目によって分散してカエルの全身にふりか L
り底より流れ出る。このようにしてカエルの体表は・
常に水に接してL、ることが出来る。
11.実験成績
1. 水流中に放置した場合の体重の愛化
いづれも術後5日自においてA群は 32%，B群は 
27%，C群は 18%，D群は 3%の増加を示した。即
ち盲目腎障害及び前葉摘出によりそれぞれ対照より体
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重増加の度が大となった。 
2. 乾草中に放置した場合の

体重の愛化

同じく術後 5日自において A群は 8
%， B群は 93%，b群は 21%，D群
は 14%の被少を示した。・即ち，副腎
を障害したものでは対照との差が著明
でなく，前葉を摘出したもので、は対照
に比べて体重減少の度が大で、あった。 
3. 水流に放置したカエルの骨格筋
の 50% Ringer液中における重量の

愛化。(図。
 
4. 水流に放置したカエルの骨格筋

の 200%Ringer液中における重量の

きさ化。(図 2)
 
5. 乾草中に放置したカエルの骨格
筋の 50% Ringer液中における重量
の愛化。(図 3) 
6. 乾草中に政置したカエルの骨格
筋の 200%Ringer液中における重量
の愛化。〈図4) 
7. 副腎障害カエル (A群〉と正常
カエル (B'群ー腎の焼灼を行わない
全然無処置のもの〉を同一期間乾草中
に放置し (4--5日〉その骨格筋を 50% 
Ringer液中に浸した場合の重量の愛
化。(図 5) 
IV.総括 
i. 体重の~化は水流に放置した場
合の方が乾草中に放置した場合に較べ
て大きし、。副腎を障害し，または下垂
体前葉を摘出したものはそれぞれの対
照に比し~Hじが著明となる。即ち，水 
流中で、は増加乾草中で、は滅少の傾向が 
あり，この傾向は前葉を摘出したもの 
の方がやL著しし、。
水流に放置したカエルの骨格筋 2. 
を〈イ〉低張 Ringer液に浸けた場合
は副腎障害群は対照に比して重量増加
の度が小であり，前葉摘出群は対照に
比して重量破少の度が大で、ある。〈ロ〉
高張 Ringer液に浸けた場合は逆に副
腎摘出群は対照に比して重量獄少の度
が大であり，前葉摘出群は対照に比し
て重量増加の度が小である。ー 
/ 〆 
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図 4 血球内に移行するととから，副腎摘出が
' E)}が河川団
4
目 、 . ・ ・ 細胞内の水分を増加させるのであろうと
考えている。
以上の温血動物に戸る報告では体重並
びに骨格筋重量の菱化に関して二説があ
るが，これ等をカエルにおける実験成績
の考察に用いる場合には，カエルが絶え
ず経皮的に水分を吸収または排世してい
;劣) 
130 
るという点で温血動物とは実験条件を異
図 5 にしていることを考慮に入れ
なくてはならなし、。即ち，副腎 
A 障害により表皮の水分透過性が
異常に高まり (7)，水流に放置す 
_....B.一ー一ー 一ー一，・-一一ー....--ーーー，一一一 . 
nunu 
_._....~ 
司 るときは体内への水分の移行がA唱、' 4一 
容易に行われ，従って骨格筋の
1A内川以
水分の含有量が増加する。故に 4ρ 10 20 30 .50 60 (min.) 
3. 乾草中に放置したカエルの骨格筋を(イ〉低
張 Ringer液に浸けた場合は両者とも対照に比して
体重増加の度が大である。なお副腎摘出群と対照と
の体重増加の度の差は対照が全然無処置の屯のであ
る場合更に著しくなる。
(ロ〉高張 Ringer液に浸けたー場合は副腎摘出群は
キ照に比して重量増加の度が小であり，前葉摘出群
は対照との聞に著明な差異を示さなかった。 
v.者.案
Winter and Hartman(13)は副腎摘出ラットの骨
格筋を低張及び高張食塩水に浸して重量の愛化を測
定し，副腎摘出ラットの骨格筋は低張液においては
対照に比し重量の増加が早く，高張液においてはそ
の獄少が速かであることを認め，これは副腎摘出に
より細胞膜の透過性の菱化がおこるためであろうと
述べている。また Cauwenberg，Lecomte(均等は
副腎摘出ラットで細胞膜の透過性の高まることを色
素 (bluesky)を用いて証明している。 
これに反し Ponder and~Gaunt(のは Winter と
同様な実験を行い， Winterとは反対に副腎摘出ラ
y トの骨格筋は低張液においては対照に比して重量
の増加の遅いことを認めた。 Angerer(l)等は骨格筋
の重量のこうした菱化は細胞膜の透過性によるもの 
{f張液中における重量の増加は 
著明でなく，高張液中における重量の減少が著明と
なる。これに反して乾草中に放置するときは表皮を
通しての水分の喪失が活溌となり，従って骨格筋の
水分の含有量が減少する。故に低張及び高張液中に
おける重量の菱化は水流に放置したものと全く逆に
なるものと考える。しかし，副腎の機能は間脳及び
下垂体に影響されることが大であるから，更にこの
点について検索を進める必要があると J思う。
下垂体摘出カエルにおける実験成績は乾草中に放 
置した場合には副腎障害カエルにおけるものとほぼ
同様であるが，水流に放置した場合にはし、ささか趣
を異にしてし、る。このような菱化を生じた機序につ
いでの解明は困難であるが，その一因として下垂体
前葉機能の複雑性が考えられる。すなわち，下垂体
前葉摘出によって副腎皮質への刺激 Hormon生産
の消失，従って副腎皮-質の機能不全を来たすことは
いうまでもないが， その{也甲状腺，性腺品、の刺激
Hormon，生長 Hormon"乳汁分泌 Hormon，合
水茨素の代謝に関する Hormon等の分泌不全が起
るので，生体の Hormon機構の系統的失調を来た 
し，水代謝，電解質代謝等に大きな影響を及ぼすこ
とは容易に想像される(11}0 また， Pohle仰は既に
1920年にカエルの皮膚の透過性に及ぼす中枢神経
でなく， 当初における水の含有量 (Waterloadフ 系並びに下垂体の影響について実験を行い， .Zwei・
によって支配されるのであろうと主張している。 
Hegnauer and Robinson仰は副腎摘出ネコにお
いて筋の水分含有量の増加を認め， HarropCりもま
たイヌの副腎摘出実験においてその血竣中の水分が
hugel，交感神経，脊髄神経の切断，及び下垂体の摘 
出により体内に水分の蓄積が起ることを認めている
が，中枢神経系統においては腎に対する神経支配の
異常を来たす結果このような事態が起るとし，下垂
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体摘出の場合には腎に対する Hormon性の影響の
他に V:/'バ嚢に多量の水分が存在して浮腫状となる
点からみて，下垂体摘出により物質代謝に異常が起
ったのであろうと推論してし、る。
いては，ヒト，ウマでは非特異的 ChEのみ，ウサ
ギでは主として特異的 ChEのみ存在し，モルモ y
ト，ラットは両者とも有し，その他の大部分ρ動物
においても程度の差こそあれ両者を共に含んでいる
また，利尿の点についてみると Co1inand Bes-ーと云われ(6)，その存在意義については不明の京が多 
sonによれば Brunn(3)はガマを水槽中に浸けてこ
れに下垂体後葉製剤を注射し，対照群が一定量の水
を失ってゆくのに対して注射群では利尿作用の抑制
分によって水分の喪・失の少いことを認めている。こ
のことから下垂体前葉を摘出しただけで、も水分排世 
の減少が起ることが考えられるが，更に，前葉 Hor-
mon自身が利尿効果を有することが近時知られる
に到りく14)，前葉摘出がカエルの皮膚及び骨格筋の
透過性に重要な影響を及ぼすことは疑いないものと
考える。
更に， Hild及び Zetler(6)はイヌに乾燥食を与え
て水分を奪取した場合の間脳及び下垂体の愛化を病
理学的に観察し，水分奪取はこの部に可逆的な形態
学的安化を来たすと述べている。間脳及び下垂体の
機能的愛化に応じてこの部に特殊な染色液に染るい
わゆる神経分7泌物質の証明されることく10)は極めて
興味深し、事実であって，近年多くの学者によって研
究，報告されているが， Bany(2)等は下垂体を経ず
に間脳の神経分泌物質を出す経路があり，そのよう
な物質を出す神経線維の存在を見出している。
以上の事実はカエルの生休及び骨格筋の水代謝に
影響する多くの因子の中で，下垂体副腎系機能及び
その上位にある間脳が極めて重要な一つであること
を示唆するものであり，神経分泌に関する今後の研
究の進歩により，これ等の点の解明が更に容易にな
るであろうことを期待させるものである。 
B. 下垂体副腎系と血清 Cholinesterase 
1. まえがき 
Acetylcholine(以下 Ach)は神経刺激伝達の媒
介物として極めて重要な物質とされているが，一方
にはこれを分解する酵素としで Cholinesterase
(以下 Chめが生体内各組織に広〈且つ豊宮に分布
して存在し，この両者の相互関係は複雑な神経系の
・機構に主要な役割を占めているものと考えられてい
る。この ChEは二種に大別されているが，そのー
は特異的 ChEと称せられ生体内では Ach代謝に
特に関連が深く，脳，神経系，筋，赤血球に多く存
在し，他は非特異的 ChEと称せられ，肝，僻，腎等
に多く存在し， Achの分解には与るが生体内にお 
ける役割は前者ほど明らかでなし、。血清 ChEにつ
し、。
体内において特異的 ChEの捕捉から免がれ血行
中に入った Achを分解するために存在するのであ
ろうとする説もあるが∞，近時血清中の ChEが性
Hormonと何等かの関係があるということが想像
され注目されるに到り∞，甲状腺と血清 ChEとの 
関係についても考慮されるようになって来たω。前
実験において私は下垂体副腎系とカエルの骨格筋の
透過性について検討したが，更に下垂体副腎系と血
潜 ChEとの関係に勺いて次のような実験を行い，
さきに得た結果につレて若干の考察を加えた。 
1.実験方法 
1. ChEの定量にはカエルの直腹筋による生物
学的方法的を用い，筋の収縮には1O-6Achを使用
した。血清は 0.15....0.2cc，血清の作用時間は 10分
とし，同一個体の血清は氷室に保存し，同一日時に
同ーのカエル筋を用いて測定した。1O-6Achを2
分間作用させた時の筋収縮に対する血清混合10分
後の収縮高の比率を求め， これをグラフに描いて 
ChEの活性度を示した。即ち，血清作用後の Ach
による収縮の高さが小なる程 ChEの活性度が大な
ることを示してL、る。
2. 採血方法はウサギは耳静脈より 2時間おきに 
2ccづっ， 3回採血し，ガマの場合は A.femolaris 
より硝子製カニュ{レを挿入し， 術前0.5 CC，術後 
3--4日自に 0.5ccを採血， 術前の血清は氷室に保
存，同時に同ーカエル筋に用いるようにした。 
3. 副腎障害及び下垂体摘出の方法はカエルにお 
けるものとほぼ同様である。
III.実験成績 
1. 正常ウサギの血清 ChEに及ぼす採血

の影響:

図 6の知く著愛を認めず，また，同ーのウサギに
ついて連続3日間採血して氷室に保存し，同時に 
ChEを測定すると図7の知くである。 
2. 副腎障害によるウサギの血清 ChEの

消長:

体重 2kg前後の雄のウサギを使用し，隔目的に
副腎障害手術を行った結果は図8の知くである。
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に及ぼす下垂体前葉ChEガマの血清 5. 
摘出の影響:

実験成績は図 11の如くである。
 
IY.総括 
  
1. 採血並びに手術的侵襲はウサギ及びガマの血
清 ChE活性度に影響を与えなし、。このことは日を
憂えて採血しても同様であるが，ウサギにおいては 
30%---80%の個体差を示した。 
2. 副腎を障害すると ChEの活性度は初期にわ
ずかに動揺を示し，一時的に増加し，後にはおおむ
ね波少する。
を用いると一例を除Cortone正常ウサギに 3. 
き ChE活性度の被少を認める。
活性度は殆んど全ChE下垂体を摘出すると 4. 
例において増加を示す。 
Y.若葉
肝摘出動物にみられる血清 ChEの著明な獄少 
(10)，部分的肝切除による血清 ChEの被少∞，また
種々の肝疾患においてみられる血清 ChEの被少ω
等により，血清 ChEが肝に貯臓されるだけでなく
ここで生成されるであろうとし、うのが多くの学者の
一致した意見である。血、清 ChEの活性度に影響を
及ぼす種々の薬物の中で特に Hormonとの関係に
ついて見ると， Antopo!(1)等は甲状腺の活動と血、清 
ChEの活性度とは関係があるといい， その他ラッ
トの甲状腺摘出により血清中の非特異的 ChEが増
加し特異的 ChEは不安であるとするものωもあ
る。 Sawyerand Everette(8)は卵巣を摘出すれば
血清 ChEは減少し Estradiolはこれを増加さ
せ， Testosteroneは減少させると述べてし、る。竹
田(10)は副腎を摘出したイヌの血清中に ChEが増加
しているのを認めて・いる。 Sawyerand Everette 
仰はまた妊娠前半において血清 ChEが増加し，分
娩後特に援乳期においては著明に減少することを認
め，これには副腎皮質 Hormonが作用しているで
あろうと推論してしる。何となれば副腎皮質 Hor-
monは Testosteroneと同様に仰，仰乳汁分泌に
促進的に働くこと.が知られてし、る(5)からである。下
垂体前葉と血清 ChEとの関係については Sawyer 
and Everette(のがこの両者の聞に何等かの相関々
係のあることを想像しているほか特に報告されたも
のを見なし、。以上の如え多くの Hormonが血溝、 
ChEに影響を有し就中副腎皮質 Hormonが重
要な役割を果しているように思われるが，私の行つ 
， 
F 
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たウサギの副腎障害実験において，かなりの動揺は
あったが7例中 5例において少〈とも一時的に血清
ChEの増加の傾向を認めたことは， まず副腎障害
の直接の影響として血清 ChEの増加が起るのでは
ないかと推察される。副腎皮質 Hormonは前述の
如く乳汁分泌促進作用を有するが，乳汁分泌の活援
な時には血清 ChEの活性度の減少がみられる点よ
注目すべきで Cortoneが相当強力な抑制作用を持
っていることを示唆してしる。芳、マの下垂体前葉を 
摘出すると血清 ChEが増加するが， これは性腺
(この場合畢丸 Hormone)，副腎皮質の機能不全を
来たす点からみてうなづけることであるが，それ以
外下垂体前葉はもっと本質的に血清 ChEに影響を
与えているようである。 Tordaand WOlf(lりは下
りみて副腎皮質 Hormonは血清 ChEに対して抑・垂体摘出によって脳の Ach合成能力の 50%獄少
制的に働くものと思われる。従って副腎障害により
抑制の一部が除かれ ChEの増加が見られるのであ 
ろう。この場合問題になるのは一時増強後減少を示
すことであるが，手術的侵襲並びに全身的衰弱は一
般に ChEの減少を起すことが確認されでいるか
ら，これ等の因子は除外されねばならなし、。ウサギ 
には副々腎の存在することが多し、から手術は細心に
行われ，且つ死亡のさい剖検しでも副々腎の存在は
認められなかったが，何処か発見し得ない場所に副
々腎が取り残され，副腎別出により，代償性の肥大
を来たしてその機能の一部を快復したのではなし、か
ということも考えられる。 
正常のウサギに Cortone5 mg/kgを注射した
後極〈短時間内に ChE活性度の被少をみたことは
と， ChEの軽度の増加を認めている。また， Eve-
rette and Sawyer仰は Estradiolを投与すれば
血清 ChEが増加するが，これはおそらく下垂体を
介して肝における ChE生成機能が刺激されて起る
もので、あってh 下垂体に機能不全がある動物では
Estradiolも Testosteroneも血清 ChEを憂え
ることが出来なかったと述べている。このように血
清 ChEの木態並びにその存在意義についてはなお
不明の点が多く，一部の学者によって性 Hormone
との関係の存在が主張されている現状であるが，私
が下垂体副腎系との関係につん、て検討した結果は，
ζれ等の内分泌腺と血清 Ch写との間にかなり密接
な関係があることを推定するに足るものであると思
う。
むすび
副腎障害並びに下垂体前葉摘出を行ったカエルを湿潤状態及び乾燥状態に放置し，その体重
の変化と骨格筋の低張または高張 Ringer液中における重量の変化とを測定し， それぞれ与
えられた環境において対照と異った変化を示すことを認めた。更に，ウサギ及びガマの下重体
副腎系と血清 ChEとの関係についても実験し，とれ等のものの聞にも密接な相関関係のある
ことを知った。これは下重体副腎系機能が生体の水代謝及び血清 ChEの消長に重大な影響を
及ぼすことを推察させるに足るものであると思う。
終りに臨み，終始御懇篤・な御指導を賜わった小林教授に対Lて深甚な謝意を表する。
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